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Resumen

Introduccién: el carcinoma de cabeza y cuello comprende
un grupo de neoplasias que comparten un origen anaté-
mico similar. Ocupan el sexto lugar mundial entre las
neoplasias de todas las localizaciones, y el sitio afectado con
mayor frecuencia es la cavidad oral. Ahora se reconoce el rol
del virus del papiloma humano como factor independiente
en el desarrollo de estas neoplasias. En los tltimos 15 anos
se ha observado un incremento en la incidencia de carci-
noma de células escamosas inducido por virus del papiloma

humano (VPH).

Materiales y métodos: este es un estudio observacional de
tipo descriptivo transversal. Se realizé un andlisis documental
de los expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con
los criterios de inclusién.

Resultados: en este estudio fue encontrada una prevalencia
del 14 % del VPH en cdnceres laringeos. El tipo 16 del VPH

2 ORCID: 0000-0001-6117-239X, Correo-e: nathaliefreitesg@gmail.com

o0¢®

Abstract

Introduction: Head and neck carcinoma comprises a group
of neoplasms with similar anatomical origins. They occupy
the sixth place in the world among the neoplasias of all the
locations, and the most affected site is the oral cavity. The
role of the Human Papillomavirus as an independent factor
in the development of these neoplasms is now recognized.
In the last 15 years, an increase in the incidence of squa-
mous cell carcinoma induced by Human Papillomavirus

(HPV) has been observed.

Methods: This is an observational study of transversal
descriptive type. A documental analysis of the clinical
files of the patients that meet the inclusion criteria was
performed.

Results: in this study, a 14 % prevalence of HPV in lary-
ngeal cancers was found. Type 16 HPV was the only one
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fue el tnico identificado y descrito entre los expedientes
clinicos de este estudio y, este Gltimo, con una prevalencia
de un 20 %.

Discusion: el VPH puede estar involucrado en el desarrollo
de algunos cinceres de laringe y su rol puede ser mds predo-
minante en hombres mayores de 50 afios.

Palabras clave: cincer de laringe; virus de papiloma humano;
cdncer de cabeza y cuello; carcinoma de células escamosas;
adenocarcinoma.

Introduccién

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
constituye la sexta causa mds frecuente de malignidad
en esta drea anatémica a nivel mundial; de estos, el
carcinoma de laringe constituye el 4.5 % de la tota-
lidad de los carcinomas y 28 % de las malignidades
del tracto aerodigestivo superior, solo superado por el
carcinoma de cavidad oral'.

La laringe puede albergar diferentes histologias de
tumores malignos primarios, pero el mds comun es el
carcinoma epidermoide, que comprende aproximada-
mente el 90 % de los casos; de hecho, la laringe es el
segundo sitio primario para el desarrollo de carcinomas
epiteliales en la regién de la cabeza y el cuello®.

Las estimaciones del 2018 de la Sociedad Americana
del Cancer, para el cdncer de laringe en los Estados
Unidos, fue de aproximadamente 13,150 nuevos casos,
siendo mds prevalente en hombres que en mujeres, y
alrededor de 3,710 personas morirfan a causa de este.
El cdncer de laringe tiene una alta mortalidad en
etapas avanzadas, pero si es diagnosticado en estadios
tempranos es potencialmente curable. Su incidencia
estd estrechamente asociada al consumo de cigarrillo
y alcohol, y, en los dltimos afos, se ha demostrado
un fuerte vinculo con el virus del papiloma humano
(VPH). También se han hecho conexiones con el
reflujo gastroesofdgico y con exposicién ocupacional
a polvo de madera y asbesto®“.

identified and described in the clinical files of this study
and the latter with a prevalence of 20 %

Discussion: HPV may be involved in the development of
some laryngeal cancers and its role may be more predomi-
nant in men older than 50 years.

Keywords: laryngeal cancer; human papillomavirus; head
and neck cancer; squamous cell carcinoma; adenocar-
cinoma.

El virus del papiloma se ha vinculado en la etiologia
de diversas formas de tumores epiteliales humanos:
cervical, vulvar, anal y de pene. En las dltimas décadas
se ha demostrado el enlace existente entre el cdncer de
cabeza/cuello y el VPH, especialmente en pacientes
jovenes sin antecedentes de uso de tabaco. Giuliano
et al. presentan evidencia de que la presencia del virus
en tumores en la cavidad oral estd asociada a las

conductas sexuales de los individuos’.

De acuerdo con revisiones sistemdticas realizadas
por Kreimer et al., basadas en estudios en 26 paises
del mundo, la prevalencia de VPH en el proceso de
lesiones malignas del tracto aerodigestivo superior
en orofaringe es 35.6 %, 23.5 % en la cavidad oral y
24 % en la laringe. En todo el mundo, la prevalencia
de cdncer de cabeza y cuello producido por VPH de
alto riesgo como VPHIG es de, aproximadamente,
30.9 % en orofaringe, 16 % en cavidad oral y 16.6 %
en laringe. Segtin los informes, los genotipos de VPH
de bajo riesgo 31, 45, 6 y 11 inducen a la formacién de

lCSiOHCS pl'CCI:lIlCCI'OSElS6.

Materiales, herramientas y métodos

Meétodos y técnicas de investigacion

El estudio fue realizado entre enero del 2019 y mayo
2019, en el Instituto Nacional del Cdncer Rosa
Emilia Sdnchez Pérez de Tavarez (INCART). Se
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realiz6 un andlisis documental de los expedientes
clinicos de pacientes adultos de ambos sexos, entre
las edades de 35 a 75 anos al momento de diagndstico
del cancer de laringe. Este es un estudio observacional
de tipo descriptivo transversal correlacional.

Instrumento de recoleccion de datos

En este estudio se utilizé un formulario, cumplimen-
tado por el investigador a partir del andlisis de los expe-
dientes clinicos de los pacientes. El formulario estuvo
constituido por 10 preguntas cerradas. El instrumento
utilizado tiene como encabezado el titulo del trabajo
realizado, seguido de preguntas que indagan sobre
aspectos sociodemogrificos del sujeto de estudio y
continda con preguntas sobre las variables de interés.

Muestra

Técnica de muestreo no probabilistico por conve-
niencia n=37, a partir de una poblacién de 40 pacientes,
un nivel de confianza del 95 % y un margen de error

del 5 %.
Procedimientos para procesamiento y andlisis de datos

A partir de los datos obtenidos de los sujetos de la
muestra, se realizaron cdlculos para obtener porcen-
tajes con relacién a las variables nominales categdricas
y tendencias de medida central de las variables cuan-
titativas numéricas observadas. Los datos recopilados
del estudio fueron tabulados en el programa Micro-
soft Access.

Resultados

Se incluyeron en este estudio un total de 37 pacientes
con carcinoma de laringe. Con respecto a las carac-
teristicas sociodemograficas, el sexo masculino fue el
mads afectado, con un 80 % (véase Tabla 1). La edad
media de los pacientes con cdncer de laringe fue de
62.4 afios, siendo el grupo mds afectado el grupo
etario mayor a los 65 anos, que representa un 51 % de
la muestra (véase Tabla 2).

Tabla 1. Distribucién de las caracteristicas sociode-

mogréficas
Frecuencia
Caracteristica  absoluta Frec.uencia Porcentaje
(0:37) relativa (f1) (%)
Sexo
Masculino 29 0.8 80
Femenino 8 0.2 20
37 1 100
Grupo Etario
35-44 3 0.08 8
45-54 5 0.14 14
55-64 10 0.27 27
65-75 19 0.51 51
37 1 100
Escolaridad
Analfabetismo 3 0.08 8
Preescolar 1 0.03 3
Primaria 26 0.7 70
Secundaria 5 0.14 14
Universitaria 2 0.05 5
37 1 100

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 2. Diagnéstico Histopatolégico

Eiagnostic’o . Frecuencia Frecuencia relativa Porcentaje Edad promedio
istopatolégico absoluta
Carcinoma 35 0.95 95% 62
epidermoide :
Carcinoma 1 0.025 2.5% 60
adenoescamoso
Adenocarinoma 1 0.025 2.5% 51

37 1 100%

Fuente: claboracién propia.

La tabla 3, muestra las porciones laringeas afectadas por el tumor, siendo la glotis la regién anatémica con

mayor prevalencia, seguida por la supraglotis.

Tabla 3. Porcién de laringe afectada

Paciente con

Porcién de Frecencia Frecuencia Porcentaie VPH + en Porcentaie
laringe afectada absoluta (f) relativa (f1) orcentay cavidad oral J
(f) n:5

Glotis 27 0.73 73% 3 60%
Supraglotis 8 0.22 22% 2 40%
Glotis + 2 0.05 5% 0 0
Supraglotis
Subglotis 0 0 0% 0 0

37 1 100% 5 100%

Fuente: claboracién propia.
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Con respecto al tipo histoldgico, se encontré que el
carcinoma epidermoide fue el predominante en un
95 % de los casos y el 5 % restante le correspondian
a carcinoma adenoescamoso y al adenocarcinoma
(véase Tabla 4). Se demostré que los pacientes con
mayor incidencia del cdncer de laringe tienen solo una
educacién primaria (70 %).

Se encontré que los pacientes estudiados presentaban
antecedentes de otros factores de riesgo, asociados con

Tabla 4. Factores de riesgo

el tabaquismo en un 84 % y un 46 % tenia antecedentes
de etilismo crénico. De los 37 pacientes incluidos en
este estudio, 14 % mostré antecedentes de infeccién
por VPH en cavidad oral, de los cuales solo el 20 % de
estos pacientes tenia el genotipo del virus identificado
en su expediente clinico (véase Tabla 4). El genotipo
de VPH encontrado en dichos pacientes fue el 16, una
cepa de VPH de alto riesgo.

Factores de riesgo

Frecuencia absoluta [n:37]

Frecuencia relativa (f1) Porcentaje (%)

VPH + en cavidad oral

Si 0.14 14%

No 0 0 0%

No examinado en biopsia 32 0.86 86%
Tabaquismo

Si 31 0.84 84%

No 6 0.16 16%
Alcoholismo

Si 17 0.46 46%

No 20 0.54 54%

Fuente: elaboracién propia.

En cuanto al estadio clinico al momento del diagnés-
tico, los estadios predominantes fueron: el estadio I1
con un 38 % vy el estadio IV con un 34 %, lo que
indica que fueron diagnosticados en estadios muy

Tabla 5. Estadio clinico al momento de diagnéstico

avanzados. Aquellos pacientes que tenian antecedentes
de VPH en cavidad oral fueron todos diagnosticados
con cdncer de laringe en etapas avanzadas, en estadios

clinicos IIT y IV (véanse Tablas 5 y 6).

Estadio clinico Frecuencia absoluta n:37 Frecuencia relativa Porcentaje
I 3 0.08 8%
II 7 0.19 19%
III 14 0.38 38%
v 13 0.35 35%

Fuente: claboracién propia.
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Tabla 6. Estadio clinico al momento de diagnéstico de los pacientes con carcinoma de laringe y VPH positivo

Estadio clinico Frecuencia absoluta Frecuencia relativa Porcentaje
I 0 0 0%
II 0 0 0%
11 3 0.6 60%
v 2 0.4 40%

Fuente: elaboracién propia.
Discusion

En este estudio, al igual que en la literatura interna-
cional, se pudo observar una posible asociacién entre
el VPH y el carcinoma de laringe, pues fue detectada
una prevalencia global del 14 %, similar a la encon-
trada en Estados Unidos por Herndndez et al., donde
la prevalencia fue de un 21 %/.

El tipo 16 del VPH fue el tinico identificado y descrito
entre los expedientes clinicos de este estudio. Aunque
este solo fuera identificado en uno de los pacientes,
esto le otorga una incidencia de un 20 % entre los
tipos de VPH identificados en aquellos pacientes VPH
positivo con carcinoma laringeo. Estos resultados
concuerdan con lo encontrado en el estudio realizado
por Li et al., donde la prevalencia del tipo 16 fue de
un 19.8 %°.

Comparado con las mujeres (20 %), los hombres
(80 %) fueron mds propensos a tener cancer de laringe
v, al mismo tiempo, presentar VPH positivo en cavidad
oral. Esto difiere con los resultados encontrados por
Herndndez et al., donde las mujeres fueron mds
propensas a tener VPH positivo en cavidad oral. Pero,
coincide con lo encontrado en el 2016 por Villags-
mez-Ortiz et al., donde el 71 % corresponde al sexo
masculino.”’

El grupo etario mds afectado fue el de mayores de
65 afnos, con 51 % de la muestra. En cuanto a esco-

laridad, fue notable que las personas mds afectadas
por el cdncer de laringe fueron aquellas que tnica-
mente habfan completado una educacién primaria
(70 %). Esto sugiere que las personas envejecientes y
de educaci6n limitada son los mds propensos a desa-
rrollar carcinoma laringeo.

El anilisis de la localizacién del tumor laringeo
muestra que la porcién anatémica mds afectada fue
la glotis con 73 % de los casos, seguido de la supra-
glotis con 22 %. En aquellos pacientes con VPH posi-
tivo en cavidad oral, las lesiones se presentaban en la
glotis en un 60 % de los casos. Li et al. sugieren que
el microambiente de la glotis puede que favorezca a la
infeccién por VPH, porque la unién escamocolumnar
en el ventriculo muestra similitudes histolégicas a la de
la zona de transformacién en el cérvix®.

En un 95 %, los tumores laringeos eran carcinomas
epidermoides, siendo este el tipo mds comuin. Este
porcentaje coincide con lo descrito en la literatura
internacional, igual al descrito por Schwartz en 1999
y similar al encontrado por Herndndez en el 2014% .
En dos tumores laringeos se encontraron dos casos
de histologfa inhabitual, carcinoma adenoescamoso y
un adenocarcinoma, correspondiendo al 5 % de los
tipos histolégicos de la muestra. Landaida y Torrente
encontraron en su estudio que la prevalencia de la
histopatologia inhabitual correspondia al 5.9 % y
la edad promedio de los pacientes fue de 52 anos,
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similar a la encontrada por este estudio, donde fue de
55.5 anos'.

En la mayoria de nuestros pacientes (70 %) se detectd
en estadios clinicos avanzados (etapa III y IV); esto
se refleja en las condiciones de la poblacidn, la cual se
caracteriza por un nivel socioeconémico bajo, muchas
veces con acceso deficiente a centros hospitalarios
con las especialidades necesarias para su diagndstico
temprano.

Nuestro abordaje a la exposicién al VPH estuvo limi-
tado en la deteccién del virus en el tejido neopldsico.
Se demostré que en el 86 % de los pacientes no se
realizé una identificacién molecular del virus, lo cual
limita nuestra capacidad para determinar cudl factor
de riesgo fue el mds significante en el desarrollo de
cada lesién tumor. Entre los posibles motivos por los
cuales no se determind la presencia del virus, puede
deberse al alto costo de dichos métodos de detec-
cién. Otra posible razén, como lo explica Villago-
mez-Ortiz es que, a medida que la lesién avanza y se
producen cambios en su morfologia celular, es mds
dificil su deteccién’.

Otra limitacién para este estudio fue la falta de infor-
macién sobre el uso de tabaco y alcohol, y de historia
sexual en los expedientes de los pacientes. El taba-
quismo y el alcoholismo son de los factores de riesgo
mds importantes en los cdnceres de cabeza y cuello™.
Los cdnceres negativos para el VPH estdn mds
asociados al uso de tabaco y alcohol, mientras que
los cdnceres positivos al VPH estdn asociados a expo-
sicidn sexual'® . Por esta razon, es de suma impor-
tancia que los factores mencionados anteriormente
sean descritos y plasmados por el especialista en los
expedientes clinicos.

En el 2009, The International Agency for Research on
Cancer evalué el potencial oncogénico del VPH 16 en
cavidad oral, orofarige y amigdalas; pero hay conoci-
miento limitado en cuanto a sus efectos cardiogénicos
en la laringe®. Es por eso necesario realizar estudios

con una poblacién mayor para obtener resultados con
mayor significancia estadistica.

En resumen, los resultados de este estudio propor-
cionan evidencia de que un conjunto de carcinomas
laringeos pudo haberse desarrollado a partir de una
infeccién por VPH. Ademds, los datos sugieren que el
VPH puede ser una causa importante en el desarrollo
del cdncer en hombres. No obstante, estas conclu-
siones deben ser consideradas como preliminares, ya
que estos resultados no prueban que el VPH juega un
papel causal en la carcinogénesis laringea.

Como destacan Herndndez et al, estos resultados
se confirmarian mediante estudios longitudinales,
siguiendo a pacientes con lesiones precursoras que
estén desarrollindose a cdncer, similar a aquellos estu-

dios realizados para determinar la relacién del cdncer
cervical y el VPH”.

Adicional a estos estudios, se necesitarian otras inves-
tigaciones que examinaran uso de tabaco, alcohol,
historia sexual, también marcadores moleculares como
el pl6, HPV DNA, entre otros, para apoyar el rol del

VPH en la génesis del cincer de laringe.
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